th

MECANISMOS DEA CCION DE LOS ADITIVOS EN
ALIMENTACIONANIMAL Y CRITERIOS DE APROBACION
COMUNITARIA. EVOLUCION LEGISLATIVA

M. Dolores Bauceils y Eugeni Roura.

U.D. Nutricié Animal. Facultat Veterinaria. Universitat Autdnoma Barcelona.
08193 Bellaterra, Barcelona.

Introduccion

De todas las repercusiones de la entrada en vigor del Mercado Unico Europeo, una
de las mas conflictivas e interesantes en el sector de la alimentacion animal yaviareslaque
hace referencia alos aditivos. La integracion de Espafia en la CEE implica el cumplimiento
estricto de su legislacion sobre aditivos y, en general, sobre los alimentos para animales.

La Directiva basica sobre aditivos es la 70/524/CEE publicada en el Documento
Oficial de la Comunidad Europea (DOCE) el 23 de noviembre de 1970, que establecio los
criterios basicos a cumplir por los aditivos para la alimentacion animal y la primera lista
positiva de sustancias autorizadas.

Contenido de la Directiva Comunitaria sobre los Aditivos en Alimentacién
Animal (70/524/CEE)

Lanecesidad de una regulacion en el uso de los aditivos en alimentacién animal surge
de dos consideraciones fundamentales. En primer lugar de la importancia de la produccion
animal en laagricultura de la Comunidad y del hecho de quela alimentacion de los animales
esta cada vez mas relacionada con la incorporacién de los aditivos. En segundo lugar es
indispensable garantizar que no puedan ejercer efectos nocivos sobre los animales ni
tampoco sobre el consumidor y el medio ambiente, ya que una parte de ellos estd dotada de
propiedades farmacodinamicas.

Asi, la Directiva fijalalista de sustancias que pueden ser afiadidas e indica las especies
animales a las que son destinadas, su modo de administracion, dosis y duracion en base a
criteriosde inocuidad. Enellase contemplan dos Anexos. Para poderser utilizado un aditivo
precisa estar incluido en uno de ellos. Todo lo que no esté en los Anexos esta prohibido y
su uso fraudulento puede cerrar mercados comunitarios y entrafiar graves sanciones a los
vendedores y usuarios.

Enel AnexoI se encuentrantodos aquellos aditivos aprobados con caracter indefinido.
Deben ser aceptados y permitidos por todos los Estados de la CEE, pudiéndose revocar si

se descubren hechos nuevos que entraiien peligro en alguno de ellos o en su totalidad.

El Anexo Il incluye los aditivos aprobados con caracter provisional Yy su autorizacion
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se somete al criterio particular de cada Estado miembro, normalmente hasta un plazo
determinado. Los aditivos alli englobados deben ser completados en su estudio en 3 afios,
durante los cuales, sino hanlogradoaccederal Anexol, quedan suprimidos. La autorizacion
nacional no exime que ¢l no ser autorizados por un Estado, éste no admita productos de
origen animal del resto de los Estados que lo aprueben.

Esta legislacion es compleja, porque continuamente va cambiando con disposiciones
modificativas de ambos Anexos, con nuevas inclusiones, prorrogas o eliminaciones por lo
que la valida es siempre la ltima lista publicada, que a su vez es parcial. Para evitar
confusiones, con cierta frecuencia la CEE vuelve a incluir en su Diario Oficial, las listas
completas de los aditivos de los Anexos Iy II con objeto de facilitar la referencia y que son
utilizadas por los que tienen que manejar estos Anexos para ir anotando las modificaciones
siguientes.

Asi, listas completas de los Anexos I y II se encuentran en las directivas 85/429 CEE
del DOCE del 12 de septiembre de 1985 incluido en el BOE del 23 de marzo de 1988 via
91 248/CEE del 12 de abril de 1991, incluida en el Boletin Espariol del 26 de noviembre
de 1991. A estaultimadirectivadel DOCE sele hanrealizado yaunaseriede moditicaciones
hasta la fecha, siendo incluidas algunas de ¢llas en el BOE del 28 de febrero de 1992

91:336'CEE (DOCE 10-junio-1991)
91,508 CEE (DOCE 9-septiembre-1991)
91 620 CEE (DOCE 22-noviembre-1991)
9264 CEE (DOCE 13-julio-1992)

92 99.CEE (DOCE 17-noviembre-1992)
92 113 CEE (DOCE 16-diciembre-1992)

Elobjetivo fundamental de regular el uso de los aditivos queds, portanto, cubierto con
la Directiva 70'524/CEE y siguientes, sin embargo los principios indispensables que todo
aditivo debe cumplir para su inclusion en los anexos (articulo 6) demostro ser insuficiente
ante los requerimientos de un sector cada dia mas apovado en el estudio y utilizacidn de
nuevos aditivos. La Directiva del Consejo 87/153/CEE publicada en el DOCE del 7 de
marzo de 1987, vino a llenar este vacio legislativo sobre la evaluacion de los aditivos en
alimentacién animal.

Contenido de la Directiva Comunitaria para la Evaluacién de los Aditivos en
Alimentacion Animal (87/153/CEE)

Lalegislacion sobre el uso de los aditivos en alimentacion animal crea la necesidad de
estandarizar la evaluacion de los mismos para que estos sean autorizados. Asi, el Consejo
elabora unas lineas directrices, sobre la base de los conocimientos cientificos y técnicos
actuales, que constituyen ante todo una guia general para la elaboracion de los expedientes
de evaluacidn de los aditivos.

Dichas lineas directrices definen tanto los datos cientificos que permitan identificar y
caracterizar los productos como, sobre todo, los estudios necesarios para valorar en



particular su eficacia en el efecto principal deseado y suinocuidad para los seres humanos,
los animales y el medio ambiente.

Aditivos autorizados en Alimentacion Aviar (91/248/CEE y modificaciones)

No ¢s objeto de la presente conferencia proceder a una enumeracion necesariamente
larga de todos los aditivos autorizados, de sus dosis y condiciones de empleo, pero si citar
la ordenacion de los aditivos en las distintas clases establecidas por la Directiva, tanto para
el Anexo I como Anexo [I. Son las siguientes:

A.- Antibidticos

B.- Sustancias antioxidantes

C.- Sustancias aromaticas y saborizantes

D.- Coccidiostdticos y otras sustancias medicamentosas

E.- Emulsionantes, estabilizantes, espesantes i gelificantes.

F.- Colorantes, incluidos los pigmentos.

G.- Conservantes.

H.- Vitaminas, pro-vitaminas y sustancias de efecto andlogo quimicamente bien
definidas.

I.- Oligoelementos.

J.- Factores de crecimiento.

L.- Agentes ligantes, antiaglomerantes v coagulantes.

M.- Reguladores de la acidez.

Con frecuencia la importancia econémica del aditivo ha dado origen a un gran nimero
de publicaciones cientificas sobre efectos, metabolismo y mecanismos de accion. En
general podemos afirmar que la legislacion ha ido evolucionando necesariamente a
remolque de tales conocimientos cientificos. Siguiendo criterios econdmicos en avicultura
se podrian citar con especial énfasis los coccidiostaticos, aditivos nutricionales, antibioti-
cos. agentes de textura, pigmentantes, antioxidantes y conservantes (Janet, 1988).

Mecanismos de accidn y Evolucion legislativa de los principales Aditivos autori-
zados en avicultura (91/248/CEE y modificaciones)

A. Antibidticos

Los antibidticos se han venido utilizando en avicultura como aditivos alimentarios
durante mas de 40 anos. Desde los primeros trabajos experimentales con estreptomicina
(Moore y col., 1946) y clortetraciclina (Harned y col., 1948) y el primer enfoque practico
para la avicultura de Stokstad y Jukes (1949), son muchos los trabajos de investigacion que
se han llevado a cabo sobre estas sustancias permisoras de crecimiento, como queda
reflejado en multiples y extensas revisiones bibliograficas (Jukes, 1953; Frangois, 1962;
Visek, 1978; entre otras). A pesar de ello el antibidtico continua siendo uno de los aditivos
mas polémicos de los usados en el sector avicola.

El mecanismo de accion por el cual la inclusion de dosis bajas de antibidticos en los
piensos mejora el crecimiento en los pollos de engorde, sigue siendo un tema de debate entre



los cientificos. Se sabe con certeza que las mejoras en produccion debidas al uso de
antibidticos estdn relacionadas con el njvel sanitario, siendo éstas mas notorias cuando peor
¢s <l nivel sanitario del ambiente. Asi, por ejemplo, se ha visto que el uso de antibidticos
en ambientes muy limpios no resulta en mejoras apreciables de crecimientos e indices de
conversion(Coatesy col., 1952y, lo queresultatodaviamas revelador, que animales libres

de gérmenes no experimentan ningiin efecto ala inclusién de antibidticos en la dieta(Coates
v col., 1963).

A partir de estas observaciones, miembros de nuestro grupo de investigacion en
colaboracion con el Department of Avian Sciences de la University of California, Davis,
trabajaron en la hipdtesis segtin la cual el mecanismo de accidn de los antibiéticos permiten
un mayor crecimiento al reducir las interacciones bacterianas con el animal. Posiblemente,
con ladisminucion del nimero de contactos entre el huésped y las bacterias, los antibiéticos
disminuirian el grado de activacion del sistema inmunoldgico y permitirian a los animales
un crecimiento mas rapido.

Se disefiaron dos experimentos con pollos jovenes que pretendian relacionar por una
parte la accion de los antibidticos con el nivel sanitario del ambiente vy, por otra, la
promocidn de crecimiento asociada con una disminucion de estrés inmunologico. El primer
experimento fue un factorial con dos niveles sanitarios que denominamos ambiente sucio
y ambiente limpio, y dos niveles (0 y 200 ppm) de una mezcla de estreptomicina’penicilina.
El ambiente sucio se consiguié dejando acumular excrementos, plumas y polvo en las
baterias previamente al inicio del experimento, mientras que elambiente limpio se mantenia
con la limpieza sistemdtica de las baterias tres veces por semana. Se observo que los
antibidticos permitian un mayor crecimiento y mejor conversion (P<0.05) de los animales
criados en el ambiente sucio, pero no en los animales del ambiente limpio (tabla 1). Los
animales criados en el ambiente sucio sin antibidticos en la dieta, presentaron un
crecimiento mds lento y una peor conversion que estuvieron correlacionados en nuestro
experimento con un aumento significativo del nivel plasmatico de Interleuquina-1 (IL-
l:citoquina indicadora de estrés inmunoldgico segun Klasing y col., 1987).

tabla 1. Influencia de la sanidad ambiental y de la inclusién de

antibidticos en la dieta sobre parametros productivos y niveles
plasmdticos de IL-1.

Tratamiento Crecimiento Indice Conversion Plasma IL-1
(g/anim/d) (crecim/consumo) (unidades LAF)
Linpio 12.65° 0.66* 0.23*
Sucio 12.10° 0.54* 0.51°
Limpio + Ab 12.72* 0.67* 0.25*
Sucio + Ab 12.57* 0.63* 0.30*
SEM 00.14 0.02 0.06

Diferentes superindices dentro de una misma columna representan
diferencias estadisticamente significativas con una P<(Q.05.
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En el segundo experimento todos los animales fueron criados en un mismo ambiente
convencional y se usaron dos niveles de Tetraciclina en la dieta (0 y 100 ppm). El efecto
antibictico de los distintos parametros estudiados esta sintetizado en la tabla 2. De acuerdo
con lo esperado, los antibiGticos derivaron en mejoras estadisticamente significativas de los
parametros productivos (velocidad de crecimiento, consumo y indice de conversion) a la
vez que los indicadores de activacién inmunoldgica descendian respecto de los animales
alimentados sin antibidtico (Roura y col., 1992).

tabla 2. 1Influencia de 1los antibiéticos sobre pardmetros
productivos e Indices de estrés inmunolégico en un ambiente
convencional.

i bioti .  bictico

Crecimiento (g/a*d) 22.53 - 0.24* 20.18 - 0.52°
Consumo (g/a*Qd) 26.76 * 0.36° 24.99 © 0.51°
Conversién (crec/cons) 0.841 - 0.004"* 0.805 > 0.006"
Higado (% peso vivo) 2.920 : 0.04* 3.060 - 0.04>
Bazo (% pv) 0.092 - 0.003" 0.105 : 0.003®
Intestinos (% pv) 6.620 - 0.10* 7.200 - 0.15°
Temperatura Rectal (°C) 40.45 - 0.09* 40.69 > 0.06°
Metalotioneina (ug/qg) 33.90 : 2.99* 52.76 > 5.61°

Diferentes superindices entre las dos columnas indica una
significacién estadi{stica con una P<0.05.

Se concluyé que la activacion subclinica del sistema inmunoldgico puede frenar el
crecimiento de los animales vy que los antibiéticos podrian permitir un aumento de este
crecimiento con la prevencién del estrés inmunoldgico.

De confirmarse esta hipotesis los antibidticos deberian clasificarse como aditivos
antibacterianos puesto que este seria verdaderamente su efecto principal y no como factores
de crecimiento como reza en numerosas publicaciones. No parece, portanto, casual que las
Directivas comunitarias fijaran desde el principio a los antibidticos como clase de aditivos
independiente a la de los *‘factores de crecimiento’.

Es indudable, no obstante, que el verdadero factor limitante de la utilizacion de los
antibidticos en alimentacion animal y en dltima instancia, de los criterios de aprobacion
legislativa, son las implicaciones en salud publica. El uso generalizado de penicilinas v
tetraciclinas (antibioticos de amplio espectro) como aditivos alimentarios, profildcticos y
terapeuticos, en animales de granja y también en medicina veterinaria y humana durante los
primeros afios de la alimentacién medicada, dio lugar a la aparicién de resistencias
bacterianas aantibiéticos, transferible a microorganismos patdgenos y, por tanto, un peligro
tanto para la salud humana como animal. Especialmente desde entonces, el uso de
antibidticos en alimentacion animal ha estado acompafiado de controversia con una
sociedad preocupada, por una parte, de los residuos de antibidticos en los alimentos como
peligro nutricional para el hombre y, por otra parte, por la transferencia de resistencias a
bacterias patogenas.
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Las bacterias pueden ser resistentes a algunos antibidticos de forma innata, como
varacteristica especifica de significacion evolutiva, pero también pueden adquirir esta
resistencia por transferencia génica (Lacey, 1984). Estos genes se dan enlanaturaleza como
resuitade de laevolucion, en frecuencias bajas(Koch, 1981), pero el uso de los antibidticos
enmedicina humana. medicina veterinaria y produccién animal ha dado lugar a un aumento
Zesuenidenciaal crearuna presionde selectivaartificial. Los microorganismos resistentes,
b nianamente bacterias Gram-negativas (que pueden ser o no patogenas), pueden ser
transmutidas de los animales al hombre mayoritariamente por la cadena alimentaria siendo
la came la via principal, segun afirman Hinton y colaboradores (1986). Son especialmente
Impenantes, tanto por su patogenicidad como por su facil transmision al hombre, las cepas
resistentes a antibidticos de Campylobacter jejuni y de Salmonella Spp.. Las ¢:pas
resistentes de estos microorganismos parecen haberse producido a raiz de |a adicion de
antirieticos en alimentacion animal (boving de came y aves). En el estudio que se hizo
famoso en algunos medios de comunicacion con el nombre de “*Informe Holmberg'", se
mostrabaadichos antibidticos como agentes causales de una serie de fatalidades entre gente
delaterceraedad y nifios ( Holmberg y col., 1984) y otras investigaciones los relaciong con
la apanicion de graves infecciones (Sun, 1984).

tabla 3: Evolucidn legislativa de 1la autorizacidn de
antibidticos en alimentacién aviar. Directivas 70/524 /CEE
(1970), 85/429/CEE (1985) vy 91/248/CEE (1991).

70/524 /CEE 85/429/CEE Yy 91/248/CEE

ANEXO I ANEXO II ANEXO I ANEXO II
Bacitracina-zn Bacitrac-Mn Bacitrac-2Zn Nosihéptido

(1985)
Tetraciclina Eritromicina Espiramicina '

Avilanicina
Clortetracic. Higromicina B | Virginiamicina (1991)
Oxitetracic. Neomicina - Flavofosfolip.
Oleandonicina Soframicina Avoparcina

Penicilina-G-x Tilosina
Espiramicina

Virginiamicina

Flavofosfolipol

Las autoridades competentes de las Comunidades Europeas no pasaron por alto Ja
importancia y las profundas implicaciones de estos estudios. La evolucion legislativa de los
antibidticos autorizados en la CEE para su uso en alimentacign animal, en general ven
alimentacion aviar, en particular, muestra con claridad 1a adaptacion a los nuevos
conocimientos cientificos, destacando en particular |a supresion de las tetraciclinas ydela
penicilinay prohibiendo en general los antibidticos usados en profilaxisy terapéutica de las
enfermedades (tabla 3).
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Con las actuales regulaciones la posibilidad de que los antibicticos autorizados en
alimentacion animal sean foco de problemas sanitarios en el consumidor son virtualmente
inexistentes en opinién de algunos especialistas (Lacey, 1984) ya que, por una parte no
suelen ser absorbidos por el intestino y por lo tanto no crean residuos en came Yy por otra
parte, son mayoritariamente activos contra Gram-positivos. Las cepas Gram-positivo no
suelen transferir la resistencia a cepas huéspedes de otras especies animales.

B. Sustancias antioxidantes

Practicamente todas las materias organicas, vegetales o animales, son sensibles a la
oxidacion, aunque algunas muestran una mayor tendencia a oxidarse que otras. Este
fenomeno de la oxidacion, enun primer momento, consiste en la fijacion del oxigeno sobre
ciertas moléculas, provocando la aparicion de diversos radicales libres. Estos rapidamente
se recombinan entre si y, bajo determinadas condiciones, inician y catalizan nuevas
oxidaciones en un proceso autocatalitico que conduce a una reaccion en cadena (Schulz,
1985). La utilizacion de antioxidantes permite bloquear la oxidacion en la fase inicial,
inhibiendo la propagacion de la reaccion en cadena, nefasta para la calidad del alimento
(Niki, 1987).

En el Anexo I. estdn inscritas 15 sustancias con efectos antioxidantes. Se trata de
diversos derivados del dcido ascorbico y diferentes tocoferoles (extractos de origen natural
o productos de sintesis), asi como diferentes derivados fendlicos: galatos: BHA: BHT Y
etoxiquin. Todos ellos estan autorizados para todas las especies animales y cualquier
alimento.

En estos momentos, la incorporacién de antioxidantes en los alimentos para los
animales es unarealidad y una necesidad enla medida que éstos contienen una gran cantidad
de compuestos particularmente susceptibles a la oxidacidn, como los lipidos, que pueden
encontrarse en porcentajes'relativamente altosen ciertos alimentos compuestos dealto valor
energeético para avicultura y cuyo enranciamiento provoca una degradacion de las caracte-
risticas organolépticas y nutricionales de los alimentos; las vitaminas liposolubles y los
pigmentos, cuya actividad se reduce en el caso de la oxidacion.

Elriesgo de oxidacion se incrementa particularmente durante la fabricacion del pienso
y en el almacenamiento. Los tratamientos térmicos, la lu~. la presencia de minerales y
oligoelementos, entre otros, son claros factores predisponentes. Es de necesaria referencia
la estrecha y bien conocida relacion positiva entre el grado de insaturacion de la grasay su
susceptibilidad a la oxidacion.

No obstante, parte de los antioxidantes autorizados no son sustancias especificas cuyo
efecto principal queda restringido inicamente al alimento al que se incorpora, sino que
“*guardan’’ sus propiedades antioxidantes para cuando se encuentran dentro del organismo
animal que los ingiere, siendo eficaces retardadores de la alteracion lipidica de la carne del
polio.
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organoleptico y de valor nutritivo, sing que se ha demostrado una relacion directa entre la
presencia de determinados productos de Ja oxidacion lipidica en la dieta y la aparicion de
entermedades cardiovasculares en el hombre (Addis, 1986).

reraros llevados a cabo POr nuestro equipo de trabajo en colaboracién con el
Dzpanment of Avian Science (University of California) mostraron que la suplementacion
de (arctenoides (B-caroteno Y cantaxantina, ambos a un nivel de inclusién de 3,6 mgKg)
> O-tocoterol (100 UI/Kg) en la dieta de broilers, tenia una respuesta positiva sobre |a

estabihidad de la camne de pollo a diferentes condiciones de conservacién (Barroeta y col.,
19

D. Coccidiostaticos Y otras sustancias medicamentosas

Lacomunidad haconsiderado que determinadas sustancias puramente medicamentosas
como los anticoccidiosicos, deben ser incluidas como aditivos por el hecho de que lamavor
pante de los Estados miembros las utilizan en el marco de una profilaxis colectiva,
principalmente en avicultura. Es por todos conocidos que la coccidiosis representa uno de
los principales problemas sanitarios de la avicultura intensiva (Voeten, 1989),

De hecho, el empleo de anticoccididsicos ha continuado creciendo en la CEEyUSA
en la década de los 80. Io que se debe principalmente a la expansion de la industria avicola
como consecuenciadel continuo aumento del consumo * ‘percapita’” fundamentalmente de
carne de pollo. que ahora registra cierta estabilidad. A falta de datos espafioles oficiales, el
mercado francésestima que el consumo de coccidiostaticosy otras sustancias medicamentosas
supera en un 62% a la venta de medicamentos con prescripcion veterinaria (Janet, 1988).
En EEUU la venta de anticoccididsicos se ha incrementado en los tltimos afios, pasando
de 15 millones de dolares en 1967 a 83 millones en 1987. El mercado mundial de estas
sustancias asciende a unos 300 millones da ddlares al afio (Reid, 1990).

Hasta 1940 los tratamientos consistian en productos derivados dela leche, antisépticos
U otras sustancias sin valor quimioterdpico comprobado. En 1937, en la Sociedad
Americana de Parasitélogos se declarg que el azufre inorgdnico podria prevenir la
coccidiosis cecal cuando se incorporaba en gran porcentaje a la dieta. No obstante niveles
del 10-20 % dnicamente eran tolerados durante cortos periodos de tiempo. Las primeras
drogas que demostraron verdadera eficacia fueron las sulfonamidas (Levine, 1939)
cOmpuestos que son mas efectivos frente a las especies intestinales que cecales. Las
primeras en comercializarse fueron la nitrofenida y la sulfoquinoxalina.

Posteriormente, toda una serie de compuestos fueron paulatinamente sintetizados,
comprobados y comercializados. Asi, y atitulo de ejemplos, en 1955 aparecig el nicarbacin;
en 1960 el amprolium; en 1971 la monensina, el primer anticoccidigsico 1onéforo
reconocido; la salinomicina y el lasolacid se introdujeronen 1973 y 1974, respectivamente
y la maduramicina, efectiva a dosis excepcionalmente bajas (5-6 ppm) fue descubierta en
1984 (Reid, 1990). Latendencia general hasido, dadalacompetencia entre firmasyel hecho

L e ——
e v -



|
|
|

de que sistematicamente se incluyan en el alimento sin esperar al diagnostico de la
enfermedad, a reducir el precio, aumentar el espectro de accion y disminuir las dosis de
inclusién.

En la legislacion vigente se contemplan 19 anticoccididsicos en el Anexo | y 7enel
Anexo II (con autorizacién la mayoria de ellos hasta el 30-1 1-93), habiéndose asistido a
numerosas modificaciones a lo largo de las distintas Directivas, lo que a menudo ha
provocado cierta confusion. A pesar de la gran cantidad de sustancias las més utilizadas
pueden agruparse en tres categorias:

1 - Antibidticos iondforos: monensina; salinomicina; narasina, lasolacid:;
maduramicina

2- Productos quimicos: amprolio; nicarbacina; robenidina; halofuginona; clopidol;
decoquinato; dinitolmida; dimetridazol

3- Productos combinados: metilclorpindol+metilbenzocuato: nicarbacina+narasina:
amprolio+etopabato

Aunque en lalegislacion se habla de coccidiostaticos indistintamente, tradicionalmen-
te se consideran coccidiostaticos aquellas sustancias que limitan el desarrollo del coccidio,
interfiriendo en su propio metabolismo y previniendo su multiplicacion, pero sin matar al
parasito. Mientras que los coccidicidas se presentan como letales en su mecanismo de
accion. Muchas sustancias tienen ambas propiedades dependiendo de las condiciones de
uso, habiéndose demostrado que productos inicialmente coccidicidas tienen un efecto
estatico después de su larga utilizacién. En términos generales podriamos decir que la
nicarbacina, larobenidinay los ionéforos son mas coccidicidas yelclopidol y las quinolinas
mas coccidiostaticos (Reid y col., 1968: McDougald, 1986).

Algunos anticoccididsicos actian sobre las primeras fases de desarrollo (ionoforos,
quinolinas y clopidol) por lo que generalmente se hallan incluidos en los programas de
control profildctico, otros tienen una accién mas tardia sobre ¢l ciclo de la Eimeria spp.y,
debido a ello, se utilizan principalmente para el tratamiento de los brotes coccididsicos
(amprolio, nicarbacina y arprinocida).

La sustancia anticoccididsica perfecta no ha sido descubierta todavia. Todos los
productos disponibles tienen sus consideraciones que limitan a menudo su utilizacion. Si
bien la toxicidad e incluso la falta de palatabilidad son aspectos importantes a considerar,
es quizas el desarrollo de resistencias el principal problema de estos productos. Cuando una
sustancia es utilizada continuamente en una explotacion por un tiempo determinado, hay
bastantes posibilidades de que la Eimeria spp. se vuelva total o parcialmente resistente a é1.
La resistencia a un anticoccididsico puede definirse como Ia capacidad de una cepa de
coccidio adesarrollarse completamente hasta llegar al estado ooquistico, pese ala presencia
del farmaco inhibidor (Asdrubali y Coletti, 1982). Es importante sefialar que cuando esta
quimiorresistencia aparece no ocurre con todas las Eimeria spp.

Pueden distinguirse dos tipos de resistencias en los coccidios. Una se manifiesta
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rapidamente(**one step fashion’") yotra lentamente(**step by stepmanner''), necesitando
un prolongado contacto entre el firmaco vy el parasito. Mientras que el clopidol, la
rerenidina, los nitrofuranos v los sulfamidicos entre otros son ejemplos de rapida capacidad

Jdu.rzarresistencia(McDougald y Reid, 1983), los ionoforos y lanicarbacina son productos
vt s ratren deresistencia se desarrolla mucho mas lentamente (Mathisy col., 1984; Reid,
[« También merece ser mencionada la propiedad de la resistencia cruzada, con

resistenias multiples especialmente dentro de los productos de una misma familia.

Ante esta situacion se han propuesto varios métodos para optimizar la utilizacion de
estos productos, entre los mas extendidos estan el sistema de suministrar cantidades
decrecientes de coccidiostaticos (utilizado fundamentalmente en pollitas de recria); agotar
la vida Je un producto (puede ser peligroso en la prdctica); el sistema de administracion
altermante (**shuttle programme’’) basado en la utilizacion de dos productos en diferentes
estadios un producto quimico y otro ionéforo y, por ultimo, el sistema rotacional en el que
intzryienen dos o tres anticoccididsicos, siendo conveniente que algunosde ellos se utilicen
prererentemente en una determinadas épocas del aio, por ejemplo, monensina en verano
(McDougald y Reid, 1983: Voeten,1989) .

Otro problema importante en la utilizacidn de este tipo de farmacos es el relativo a los
residuos en los productos de consumo humano. La legislacion, en su caso, prohibe la
administracion desde la edad de la puesta y prescribe el periodo de supresién anterior al
sacrificio. Por ultimo, cabe destacar la interferencia de determinados ionéforos con otros
medicamentos (tiamulina) como remarca la legislacién de la CEE.

El contexto general del control de fa coccidiosis se esta viendo recientemente alterado
por las expectativas prometedoras del desarrollo de una vacuna. Aunque una posible
aplicacion practica parece todavia lejana, en opinion de diversos autores especialistas van
a suponer una clara alternativa (McDougald y col., 1986; Yvore, 1989; Reid, 1990).

F. Colorantes, incluidos los pigmentos

En lalegislacion se incluyen en el mismo grupo a los pigmentantes y a los colorantes.
Estos ultimos se incorporan al alimento con objeto de provocar en ¢l una coloracidn
determinada. Mientras que los pigmentantes se destinan a dar una coloracion no al alimento
al que suplementan, sino al producto final adecuindolo a las exigencias organolépticas de
cada mercado.

Si bien en la dltima lista completa de aditivos autorizados (91/248/CEE) se contem-
plaban 9 pigmentantes, con la Directiva (91/508/CEE) del 9 de septiembre de 199] quedo
prohibida la utilizacion de la violaxantina porque ‘‘determinados estudios han puesto en
duda la eficacia del carotenoide’’. Los 8 pigmentantes autorizados actualmente en
avicultura se encuentranincluidosen el Anexoldesde 1970, aexcepcidnde la citranaxantina
cuyaincorporacion fue posterior. Son los siguientes: capsanteina, B-apo-8'-carotenal, ester-
etilico del dcido B-apo-8'-carotenoico, luteina, criptoxantina, cantaxantina, zeaxantina y
citranaxantina. En la actualidad no se encuentra ningin pigmento en e] Anexo 1.
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Cada pigmento puede ser utilizado aislado o conjuntamente con otros pigmentos, sin
que la cantidad supere los 80 ppm del alimento completo. No obstante, en la practica, la tasa
de inclusion es inferior y oscila dependiendo, en parte, de su eficacia.

Si bien la denominacién exacta de la lista de aditivos es carotenoides y xantofilas,
habria que realizar una matizacién. Carotenoides es el término genérico del grupo de
pigmentos naturales mas importantes que se conocen. Universalmente presente en los
tejidos fotosintéticos de las plantas y probablemente implicados en la fotoproteccion
(Scolnik, 1987). El color deriva de la presencia en su estructura molecular de croméforos
o grupo de dobles enlaces C-C conjugados. Los carotenoides se clasifican en dos grupos:

1- hidrocarburos o carotenos, que contienen tnicamente hidrégeno y carbono en su
molécula, y que no son pigmentantes efectivos en aves ya que éstas los convierten
eficazmente en vitamina A (Goodwin, 1986).

2- hidroxipigmentos o xantofilas u oxicarotenoides, que contienen ademas oxigenoen
su estructura molecular. Una vez ingeridos, las aves los almacenan preferentemente en
higado, huevo, grasa corporal, piel, plumas, pico y tarsos, pigmentindolos (Lipstein, 1984:
Puchal, 1988).

A consecuencia de la oxidacion debido a la adicion de un grupo hidroxilo o cetdnico,
las xantofilas pierden total o parcialmente su actividad pro-vitaminica A (Schiedt v col.,
1985). Las xantofilas a su vez se subdividen dependiendo del numero de radicales -OH en:
monohidroxipigmentos (criptoxantina, citranaxantina); dihidroxipigmentos (luteina,
zeaxantina); polihidroxipigmentos (violaxantina). Los grupos hidroxilo pueden estar libres
o esterificados con acidos grasos. Adicionalmente los carotenoides pueden tener grupos
cetdnicos (cantaxantina) que acentian la coloracion roja de estos pigmentos.

El color percibida.depende de la cantidad y calidad de los productos que se incluyen
enladieta(Puchal,1988). Esnecesaria una buenabase de pigmentos amarillos pero siempre
se necesitan los pigmentos que dan coloracién rojiza.

Si bien todos los pigmentos autorizados se pueden utilizar indistintamente tanto en
broilers como en gallinas ponedoras, es importante resaltar que determinados pigmentos
como la zeaxantina y el 8-apo-8'-carotenal no se muestran tan eficaces en la pigmentacion
de la yema del huevo como en la del los tejidos del broiler (Scholtyssek,1978). En cambio,
la citranaxantina tiene una mayor afinidad por la yema del huevo (Karunajeewa, 1980:
Belyavin y Marangos, 1987). Estas caracteristicas han sido recogidas, en parte, en la
legislacion (91/248/CEE).

G. Conservantes

Los conservantes son los aditivos destinados a mantener Ja buena calidad higiénica de
los alimentos, en particular evitar el desarrollo de contaminaciones bacterianas y especial-
mente fungicas, de ahi que también se conozcan como antifiingicos. Para los alimentos
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s€cos, con menos del 14% de humedad como los usados en avicultura, el crecimiento
fingico es muy lento Y por tanto la adicion de conservantes es principalmente preventiva.

St bien la primera Directiva comunitaria sobre aditivos (70/524/CEE) no contempla
dicha categoria, sino que clasifica en al Anexo II al 4cido propionico y sus sales dentro de
la clase "*Otros aditivos'’, en la siguiente Directiva (85/429/CEE) reflejo el hecho de que
su toxicidad no inspiraba inquietud siendo autorizados un gran numero de sustancias,

corroboradas con alguna nueva inclusion en la Directiva 9 1/248/CEE, enlo queaavicultura
respecta,

Asi, los conservantes autorizados en avicultura son los 4cidos organicos siguientes;
sorbico, formico, acético, lactico, propiénico, formico, D,L-malico, fumarico, citrico, L-
tartarico y ortofosforico, asi como algunas de sus sales de Na, K, Ca y NH4.

Los acidos organicos de cadena corta empezaron a ser utilizados como acidificantes
en dietas de cerdos para intentar minimizar la diarrea post-destete de los lechones. Desde
los afios 70, sin embargo, se han utilizado ampliamente en avicultura como conservantes
para el control de hongos y otros microorganismos (Stewart y col,, 1977; Paster y col.,
1990). Este cambio en el efecto principal explica la reclasificacion referida anteriormente
en las directivas de la CEE.

El mecanismo de accion se consigue por difusion dentro de la célula atacada. El
consiguiente descenso del pH citoplasmatico por una parte, inhibe la sintesis de diversas
macromoléculas entre las que se encuentran componentes de la pared celular (Cherrington
y col., 1990) y por otra, desnaturaliza las proteinas dcido-ldbiles (Hinton, 1990;.

Elproblema de la contaminacién con Salmonelia se haintentado combatir conalgunos
deestosdcidos, como el formicooel propidnico (Mansfield y Emmans, 1984; Rourse y col.,
1988; Humphrey, 1991), especialmente desde que se hizo evidente que las dietas podian ser
la principal fuente de contaminacion en aves (Stuart, 1984).

Las mejoras en los parametros productivos, sefialadas por algunos investigadores, no
parecen explicarse directamente por el poder antifungico, especialmente en piensos secos,
lo que dio pie a que se intentaran hallar nuevos nexos de relacion. Estos parecen encontrarse
enla floramicrobiana intestinal ya que son varios los grupos de investigacion que coinciden
enresaltarunaalteracion de esta floraaraiz delaadicion de dcidos ~rganicos de cadena corta
en la dieta (Vogt y col., 1981; Patten y Waldroup, 1988; Izat y col., 1990; entre otros).

En experiencias realizadas por nuestro grupo de investigacion se observaron mejoras
de crecimiento de pollos de engorde alimentados con adicion de 4cidos organicos (mezcla
de sales amonicas de férmico y propidnico) durante los primeros 21 dias de vida (P<0.05).
Estas mejoras fueron asociadas a un descenso aparente del pH del pienso y de la carga
microbiana aerobia de la dieta (tabla 4). También se encontraron algunos signos de
disminucion de la actividad del sistema inmunoldgico con la adicién de los acidos asi como
algunas alteraciones significativas en metabolitos plasmaticos que no han podido ser
explicadas hasta el momento (Roura, 1992).



tabla 4. Efecto de la adicién de &4cidos orgdnicos a la dieta
sobre crecimiento, calidad sanitaria del pienso y indicadores
de actividad del sistema inmunolégico.

PARAMETROS CONTROL CONTROL +
AC.ORGANICOS
pH pienso 6.30 6.19
bacterias aerobias totales (CFU/qg) 4x10° 3x10°
ganancia media diaria (g/p.d) 24.32* 26.00
temperatura rectal (°C) 41.03 41.12

Niveles plasmdticos de:

Cu (ug/l) 154.6 147.5
Zn (pg/ml) 1.55% 1.45
dcido drico (mg/dl) 9.10* 10.51
proteinas totales (g/dl) 3.67 3.73
antic. Newcastle (titulos) 1/69 1/89

* Medlas en la misma linea con asterisco 1ndican diferencias
significativas (P<0.05) debidas a la a la dieta.

De acuerdo con estos resultados y con la bibliografia antes mencionada, los acidos
organicos de cadenacorta no debieran ser considerados unicamente por suefecto antifingico
en el pienso. No sélo parece claro que su accion antibacteriana tanto en el pienso como en
la flora intestinal es importante sino que, ademas. tanto resultados propios (sin publicar)
como de otros grupos de investigacion (Phelps y col., 1992) parecen indicar una actividad
metabolicade estos dcidos organicos de cadena cortamodificando las rutas mas directamen-
te relacionadas con la gluconeogénesis.

Propuesta de Directiva del Consejo sobre la admisién de aditivos y posibles
modificaciones de adaptacién al Mercado Unico.

Dados los dltimos avances técnicos en aditivos, la Comision de las Comunidades
Europeas ha elaborado una Propuesta de Directiva del Consejo que modifica a la Directiva
70-324,/CEE paraadmitir, provisionalmente y bajodeterminadas condiciones, la utilizacidn
y comercializacion de enzimas, microorganismos y sus preparados en la alimentacion
animal, con objeto de mejorar la digestibilidad de los nutrientes, estabilizar la flora del
aparato digestivo o reducir la cantidad de algunas sustancias peligrosas para el medio
ambiente.

Porotraparte y, siempre dentro del objetivo de adaptarla legislacion al Mercado Unico
Europeo, se estd discutiendo un proyecto de profunda modificacion de la Directiva basica
que podria contemplar temas tan importantes como la desaparicion del Anexo 11 o tratar el



problema de la proteccion de patentes. Este proyecto, sin embargo, parece lejos de su
finalizacién segin fuentes vinculadas a 1a Comision de las Comunidades Europeas.

En el momento de redactar esta memoria no se cuenta con mas datos sobre estas nuevas
propuestas, pero la evidencia de una actividad superior a la normal, nos advierte que va a

ser importante para el sector avicola seguir atentamente el desarrollo legislativo de los
proximos meses.
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